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論文内容の要旨
<目的>肝切除における肝血流遮断は出血量を軽減させる手段として広く用いられているが，長時間の血
流遮断はHの鹿血障害と血流再開による再潅流障害を惹起する。近年， これらの障害を緩和するために肝
を経門脈的に低温潅流し肝切除を行う方法が用いられているが，その機序については不明な点も多い。
そこで，雑種成犬を用いて経門脈的低温潅流下肝切除モデルを作成し，その有用性について検討した。
<方法>060分全肝問血下肝切除群(TotalVascular Occlusion : TVO， n=7)， 2) 60分低調海流下肝
切除群CHypothermicPerfusion ; IIP， n=8)の2群を作成した。 TVOでは門脈及び大循環系の体外シャ
ントを作成後，門脈，肝動脈，肝上下部下大動脈を遮断し，約40-45%肝切除を施行した。血行遮断中，
IIPでは門脈より 4"C Lactate Ringer液を最初の10分間は100ml/minで.その後は40ml/minで潅流した。
く成績>1)AST， ALTは再潅流60分以降， TVOで有意に上昇した。 Hyaluronicacidは血行遮断中上昇
し，再潅流後30分で急速に低下したが.HPではTVOに比べ，より速やかに低下した。またXanthine
oxidase activityはTVOで再潅流後有意にと昇した。
2)組織学的検討ではTVOでは肝細胞の空胞変性や類洞構造の破壊を認め，類洞内に細胞浸潤が多数認め
られたが.HPでは肝細胞および類洞構造は比較的保たれていた。さらにTVOでは類洞内皮細胞の遊離あ
るいは脱落が多く認められた。
3) MAPC平均動脈圧〉は2群とも血行遮断により低下したが，再潅流後HPではMAPは維持されるのに対
し， TVOでは徐々に低下した。 PVPC門脈圧)は2群とも血行遮断中は受動バイパスのため上昇したが.
再潅流後HPでは速やかに低下したのに対し， TVOではその低卜が有意に遅延した。 PVFC門脈流量)は2
群とも再海流により直ちに回複したが，その後徐々に低下し，その程度はTVOで著明であった。
4)再潅流後2時間の腹水量はTVOでHPに比べ有意に多く， またmonastralblueを用いた検討では，
1'VOで明らかに腸管，肘i，肝の血管透過性が充進していることが示された。
5)血管透過性に関与する好中球活性酸素産生能は， TVOでのみ再潅流後.徐々に冗進し， さらにTVO
における肝内欝滞血液中の好中球活性酸素産生能は血行遮断時間の延長とともに克進した。
6) TVOにおける肝内欝滞血血清の培養血管内皮細胞(HUVEC)に及ぼす影響について検討すると.U内
欝滞期血清の添加により血管内皮細胞間隙は聞大しさらにP1TCdextranを用いたHCVECの透過性試
験では肝内欝滞血血清の添加により，有意にHUVECの透過性は冗進した。
7)肝内欝滞血血清のSDS-PAGEによる検討では， 37・42KDに正常イヌ血清には存代しない数個のタンパ
クのbandが認められた。
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く結論>肝切除における低温肝潅流法は肝細胞，類洞内皮細胞機能の保護する上で有効であると考えられ
た。さらに肝内管滞血中には血管透過性it.:進に関与する物質が産生され，再潅流により散布されることで
全身の循環動態に悪影響を及ぼす可能性があるため，肝血流遮断時には欝滞血液をwashoutすることで
再潅流後の全身および肝循環動態を安定させることができると考えられた。
論文審査の結果の要旨
肝切除において肝血流遮断はtlu1u量を軽減させる手段として臨床的に広く用いられているが，長時間の
印流遮断は肝に虚血l障害を引き起こすとともに，血流再開後の~~l血再潅流障害も惹起することが知られて
いる。これらの障害を緩和するために経門脈的に肝を低温潅流し，肝切除を行う方法が有用であるが，そ
の保護作用の詳細な機序については不明な点が多L、
本研究では，雑種成犬を用いて全肝阻血(totalvascular occlusion : TVO)下の肝切除と低漏潅流
(hypothermic perfusion ; HP)下の肝切除の2群のモテリレを作成し，比較検討している。
TVO群に比べHP群では，再潅流後のトランスアミナーゼ備の上斜は抑制され. ヒアルロン酸，キサン
チンオキシダーゼ活性の血中変動からみた類洞内皮細胞機能も有意に保たれた。組織学的にも， TVO群
では肝細胞の空胞変性や煩洞構造の破壊，類澗内皮細胞の遊離，脱落が多く認められた。一方，平均動脈
圧，門脈圧，門脈流量の変動からみた再潅流後の全身および肝循環動態はHP群で良好に保たれ，再潅流
後の腹水量もTVO群に比べて有意に減少していた。モナストラノレブルーを用いた血管透過性の検討から，
TVO群で明らかに腸管，刷i，肝の血管透過性が冗進していることが示され，血管透過性克進による循環
血祭量の減少が全身および肝循環動態の極化を惹起すると考えられた。血管透過性元進の機序を明らかに
するため.血管透過性に関与する好中球の活性酸素産生能を検討したところ， TVO群で再潅流後その冗
進が認められた。 TVO群における肝静脈血液中の好中球活性画産業産生能と血行遮断時間との関係を検討
したところ，遮断時間の延長とともに好中球の活性酸素産生能は冗進していた。一方. TVO群における
肝静脈血血清の培養血管内皮細胞に及ぼす影響について検討したところ，本血清の添加により血管内皮細
胞間隙の聞大がみられ.透過性も有意に冗進していた。本血清を電気泳動法にて検討した結果， 37・42KD
付近を中心にタンパク質の泳動パターンが著明に変化していた。
以上の成績は，低温肝潅流下の肝切除が肝冷却，および肝静脈血の潅流除去により肝細胞と類洞内皮細
胞を保護するとともに，再潅流後の全身および肝循環動態を安定させる上で有用であることを示唆したも
のである。本論文は，肝切除における経門脈的低温肝瀧流法の有用性とその機序の一端を明らかにしたも
のであり，肝臓外科の分野に寄与するところが少なくないと考えられる。よって本研究者は，博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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